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Abstract (Basic) : DE 19936999 Al 

NOVELTY - Fluorescent radiation can be read off quantitatively with 
great sensitivity while influenced by individual test sample 
substances. In stimulating fluorescent radiation in multiple substrate 
pixels, a transmitting lens (23) for transmitting fluorescent radiation 
from single substrate pixels to a multi-element receiver (51) contains 
an imaging lens (41) for arranging each substrate pixel in a fixed 
group of receiving elements in the multi-element receiver. 

USE - For chemical and biological screening, especially in gene 
analysis e.g. during the diagnosis of viruses. 

ADVANTAGE - The imaging lens has an additional aperture diaphragm 
(42) for limiting the angular range of fluorescent radiation picked up, 
so that no fluorescent light from adjacent substrate pixels is fed to 
the receiving elements assigned to a specific substrate pixel at any 
time . 

DESCRIPTION OF DRAWING (S) - The drawing shows a modular 
construction for the present invention. 
Transmitting lens (23) 
Multi-element receiver (51) 
Imaging lens (41) 

Additional aperture diaphragm (42) 
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@) Anordnung zum Erfassen der Fluoreszenzstrahlung von matrixformigen Probentragern 
© Anordnung zum Erfassen der Fluoreszenzstrahlung 
von matrixformigen Probentragern mit einer Vielzahl von 
Einzelproben, die metrisch geordnete Pixel auf dem Pro- 
bentrager darstellen und eine durch die jeweilige Proben- 
substanz charakteristisch beeinflufcte Fluoreszenzstrah- 
lung abgeben, mit einer Beleuchtungseinrichtung. zum 
gleichzeitigen Anregen der Fluoreszenzstrahlung der Viel- 
zahl von Einzelproben, enthaltend eine Lichtquelle und 
ein spektral schmalbandiges Anregungsfilter, das je nach 
vorliegendem Fluoreszenzstoff wechselbar ist, mit einer 
Ubertragungsoptik zum Ubertragen der von den Einzel- 
proben abgegebenen Fluoreszenzstrahlung auf einen 
Empfanger mit einer Vielzahl von Empfangerelementen 
und zur bildpunktgetreuen optischen Abbildung jeder 
Einzelprobe auf eine festgelegte Gruppe von Empfanger- 
elementen des Empf angers und mit einem dem Empfan- 
ger vorgelagerten wechselbaren Filter zum Durchlassen 
der Fluoreszenzwellenlange und Blockieren der Anre- 
gungswellenlange, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Ubertragungsoptik (43) ein einziges abbildendes Ob- 
jektiv (41) aufweist, das mit einer zusatzlichen. Apertur- 
blende (42) ausgestattet ist, wobei durch Beschrankung 
der wirksamen Apertur des Objektivs (41) der Winkelbe- 
reich der vom Objektiv (41) erfafSten Fluoreszenzstrah- 
lung der Einzelproben begrenzt wird, so dafS die Empfan- 
gerelemente, die jeweils einer bestimmten Einzelprobe 
zugeordnet sind, im wesentlichen kein Fluoreszenzlicht 
benachbarter Einzelproben trifft, und 
die Beleuchtungseinrichtung eine Dunkelfeldbeleuch- 
tungseinheit (Dunkelfeldkondensor 31) zur gemeinsamen 
grofcflachigen Beleuchtung der Vielzahl von Einzelproben 
unter Ausbildung eines bezuglich der Achse des Objektivs 
(41) symmetrischen AnregungsstrahTenbundels, das die 
Apertur des Objektivs (41) sowie einen wesentlichen, die 
Apertur des Objektivs (41) umgebenden Winkelbereich 
ausspart, aufweist. 
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[0001] Die Erfindung betrifft eine Anordnung zum Erfas- 
sen der Fluoreszenzstrahlung von matrixformigen Proben- 
tragern, insbesondere zur Analyse von chemischen und bio- 5 
logischen Probentragern, wie z. B. Nanotiterplatten oder 
Bio-Chips gemaB dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1, 
wie aus DE 197 4 8 211 Al bekannt. 

[0002] Fur Aufgaben der biotechnischen Analyse (Scree- 
ning) groBer Proben mengen, vorzugsweise fur die Genana- 10 
lyse (z. B. bei der Virendiagnostik) ist die Verwendung so- 
genannter Mikrotiterplatten und zugehoriger Handhabetech- 
nik eine eingefuhrte Technik (Pharmaforschung, klinische 
Praxis usw.). Diese Technik zeichnet sich dadurch aus, daB 
in einer Mikrotiterplatte der GroBe 8 cm X 12 cm je nach 15 
Ausfuhrungsform 96 (verbreitetster Typ), 384 oder 1536 
verschiedene Probensubstanzen untergebracht werden kon- 
nen, Zum Befullen der einzelnen Kavitaten sind je nach Art 
der Mikrotiterplatte Probenmengen in der GroBenordnung 
von 100 pi erforderlich. 20 
[0003] Im Zuge der Effektivitatssteigerung sind interna- 
tional Forschungs- und Entwicklungsarbeiten zur wesentli- 
chen VergroBerung der Anzahl der (gleichzeitig verarbeitba- 
ren) Kavitaten bei gleichzeitiger wesentlichen Verkleine- 
rung der erforderlichen Probenmengen und einer wesentli- 25 
chen Erhohung des Probendurchsatzes im Gange. Diese 
Ziele sollen erreicht werden durch den Ubergang von Mi- 
krotiterplatten zu (z. B. mit mikrophotolithographischen 
Technologien hergestellten) Bio-Chips und schnellem Aus- 
lesen und Verarbeiten (High Throughput-Screening, HTS) 30 
der Bio-Chips. 

[0004] Zum Auslesen von Bio-Chips (wie auch von Mi- 
krotiterplatten oder beliebigen anderen chemischen Proben- 
tragern) wird das Probenmaterial mit Licht je nach Art der - 
Proben im UV- bis in den NIR-Bereich bestrahlt um be- 35 
stimmte Substanzen in den Proben (bevorzugt werden Fluo- 
reszenz- Marker dem Probenmaterial zugesetzt) durch die 
Wirkung der Beleuchtungsstrahlung zu einer stimulierten 
Strahlung zu veranlassen und damit das Vorhandensein von 
bestimmten Substanzen (oder Bestandteilen, an die eine 40 
Marker-Substanz angekoppelt hat) nachzuweisen bzw. de- 
ren Anteil im Probenmaterial zu bestimmen. 
[0005] Ein einzelner Bio-Chip kann auf einer Flache von 
einigen mm 2 bis cm 2 mehrere zehntausend Spots (vergleich- 
bar mit den Kavitaten der Mikrotiterplatte) beinhalten, wo- 45 
bei in Summe uber alle Spots lediglich Probenmengen in der 
GroBenordnung von einigen Nanolitern (nl) erforderlich 
sind. Wegen der dadurch enorm gestiegenen Zahl der auszu- 
wertenden Proben setzt sich zum schnellen Auslesen der 
matrixformigen Anordnung der Einzelproben neben dem 50 
ebenfalls etablierten Scannerprinzip (mit serieller Laserbe- 
leuchtung der Spots und Detektion der angeregten Strahlung 
mittels eines Einzelempfangers, z. B. Photonenzahler [SEV 
bzw. PMT]) zunehmend das sogenannte Kameraprinzip 
durch. Dabei werden die Einzelproben des Bio-Chips paral- 55 
lei beleuchtet und viele oder alle Einzelproben des Proben- 
tragers gleichzeitig ausgelesen unter Verwendung einer op- 
toeiektronischen Empfangermatrix (z. B. CCD). Beispiele 
fiir das Kamera-Prinzip sind die Gerate: DIANA (Ray test, 
US) * 60 

ARTHUR-Fluoroimager (EG&G Wallac, FI) 
Array WoRx (Applied Precision, US) 

[0006] Ein Beispiel fiir die Anwendung des Kamera-Prin- 
zipes ist ein Nanotiterplatten-Auslesesystem aus einem 
BMBF-Verbundprojekt LINDAU (Laserinduzierte Fluores- 65 
zenz-Detektion auf mikrostrukturierten Probentxagern zur 
Analytik im Umweltbereich), das in dem Fachartikel "Opti- 
sche Mikrosysteme fur die Urn weltmeB technik" (in: Laser 



und Optoelektronik, 30 (TJT\ 998, S . 33-35) beschrieben ist. 
GemaB dieser Veroffentlichung arbeitet man mit einer direk- 
ten Auflichtbeleuchtung iiber einen dichroitischen Spiegel, 
der die Strahlungswellenlangen von Beleuchtung und Fluo- 
reszenzstrahlung weitgehend trennen soil. Obwohl die hier 
verwendete (und auch allgemein empfohlene) Beleuch- 
tungsart .bei der Analyse von Fluoreszenzstrahlung eines 
Objekts die Auflichtbeleuchtung ist, weil sie die wenigsten 
Probleme bei unterschiedlicher Transmission der untersuch- 
ten Proben mit sich bring t, haben reflektierte oder gestreute 
Anteile des Beleuchtungslichts - infolge der spezifischen 
Oberflache der Einzelproben auf Bio-Chips, wie sie nachfol- 
gend noch genauer beschrieben wird, auch bei Einsatz guter 
Sperrfilter fiir. die Wellenlangen der Beleuchtungsstrahlung 
- merklichen EinfluB auf das MeBergebnis, da der Empfan- 
ger wegen der sehr viel schwacheren Fluoreszenzstrahlung 
eine sehr hohe Empfindlichkeit aufweisen muB. 
[0007] Eine weitere im Stand der Technik iibliche MaB- 
nahme zur Steigerung der Empfindlichkeit der Detektion 
von Fluoreszenzstrahlung ist die optische Abbildung der 
Einzelproben des Probentragers auf den Empfanger mittels 
hochaperturiger Objektive, um moglichst viel von dem an 
sich schwachen Fluoreszenzhcht auf den Empfanger zu 
konzentrieren. Beispielsweise weisen Anbieter von Bio- 
Chip-Analysegeraten, so z. B. der Anbieter von Laserscan- 
systemen, General Scanning, Inc. (USA), als Verkaufs argu- 
ment auf die hohe Apertur des verwendeten Objektivs hin. 
Auch nach allgemeiner Lehrmeinung, wie man sie beispiel- 
weise bei H. Beyer im Handbuch der Mikroskopie (VEB- 
Verlag Technik Berlin, 3, Auflage, 1 988, S . 221-234) fur die 
Fluoreszenzmikroskopie nachlesen kann, sind bei Objekti- 
ven gleicher VergroBerung diejenigen mit hoher Apertur zu 
bevorzugen, wobei zur weiteren Apertursteigerung noch auf 
Objektivimmersionen verwiesen wird. 
[0008] Die Oberflache jedes einzelnen Spots eines Bio- 
Chips ist (nach einer ganzen Reihe von technologischen 
Schritten zur Preparation des Bio-Chips) im optischen Sinne 
allgemein nicht eben, da sie zunachst eine gewolbte Tropf- 
chenform aufweist, die dann im Laufe der Bearbeitungs- 
schritte nach und nach eintrocknet und damit eine unregel- 
maBige (schrumpelige) Oberflache erhalt. Damit ergeben 
sich bei der iiblichen Auflichtbeleuchtung Probleme im 
Auswertekanal dadurch, daB durch Reflexion und Streuung 
an der allgemein unregelmaBigen, rauhen Oberflache uner- 
wunschte Anteile der Beleuchtungsstrahlung zum Empfan- 
ger gelangen! Dieser Tatsache wird in dem oben erwahnten 
Fluoroimager von EG&G WALLAC [vgl. z. B. Firmenpro- 
spekt Impressum 1442-960-01 (April 1998) zum ARTHUR 
multi-wavelength fluoroimager] insoweit Rechnung getra- 
gen, daB Durchlichtbeleuchtung, indirekte und laterale Auf- 
lichtbeleuchtung angeboten werden. Als Strahlungsquellen 
zur lateralen Anregung von Fluoreszenz werden einXenon- 
' Strahler, der ein kontinuierliches Spektrum mit relativ 
gleichbleibender Intensitat abgibt, und UV-Strahler, die sich 
durch intensive diskrete Spektrallinien im nahen UY- und 
sichtbaren Bereich auszeichnen, verwendet, wobei die ge- 
wiinschte Beleuchtungswellenlange durch Auswahl eines 
entsprechenden Anregungsfilters ausgewahlt werden kann. 
Ob oder inwieweit durch diese Arten der Beleuchtung je- 
doch die Quantitat der erzeugten Fluoreszenzstrahlung un- 
terschiedhcher Proben vergleichbar ist, kann der Veroffent- 
lichung nicht entnommen werden. 

[0009] Eine gezielte Losung des Problems des Uberspre- 
chens der Fluoreszenzstrahlung der Einzelproben von Mul- 
tiprobentragern ist speziell fiir Mikrotiterplatten in der ein- 
gangs genannten DE 197 48 211 Al offenbart worden. Das 
Prinzip besteht darin, die Standardanzahl der Proben (gan- 
gigste GroBe 96 Wells) in separaten optischen Kanalen par- 
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allel auszulesen. Dabei komWPr Mikrolinsenarrays zum 
Einsatz, die exakt auf die Anzahl der Proben und deren me- 
trische Verteilung abgestimrat werden miissen, urn die Ruo- 
reszenzstrahlung separat dem Empfangerarray zuzufiihren. 
Die Linsenarrays sind nur fur standardisierte Multiproben- 5 
trager einsetzbar und haben beziiglich der Anzahl der Pro- 
ben klare Grenzen, so dass sie fur Bio- Chips mit mehreren 
10 3 bis einigen 10 4 Einzelproben nicht einsetzbar sind. 
[0010] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
neue Moglichkeit zum Erfassen von Ruoreszenzstrahlung 10 
matrixformiger Probentrager mit einer Vielzahl von Einzel- 
proben zu finden, die ein quantitatives Auslesen der von den 
Einzelproben charakteristisch beeinfluBten Ruoreszenz- 
strahlung mit groBer Empflndlichkeit gestattet. 
[0011] ErfLndungsgemaB wird die Aufgabe bei einer An- 15 
ordnung zum Erfassen der Ruoreszenzstrahlung von ma- 
trixformigen Probentragern mit einer Vielzahl von Einzel- 
proben, die metrisch geordnete Pixel auf dem Probentrager 
darstellen und eine durch die jeweilige Probensubstanz cha- 
rakteristisch beeinfluBte Fluoreszenzstrahlung abgeben, mit 20 
einer Beleuchtungseinrichtung zum gleichzeitigen Anregen 
der Ruoreszenzstrahlung der Vielzahl von Einzelproben, 
enthalterid eine Lichtquelle und ein spektral schmalbandiges 
Anregungsfilter, das je nach vorliegendem Ruoreszenzstoff 
wechselbar ist, mit einer Ubertragungsoptik zum Ubertra- 25 
gen der von den Einzelproben abgegebenen Ruoreszenz- 
strahlung auf einen Empfanger mit einer Vielzahl von Emp- 
fangerelementen und zur bildpunktgetreuen optischen Ab- 
bildung jeder Einzelprobe auf eine festgelegte Gruppe von 
Empfangerelementen des Empfangers und mit einem dem 30 
Empfanger vorgelagerten wechselbaren Filter zum Durch- 
lassen der Fluoreszenzwellenlange und Blockieren der An- 
regungswellenlange, dadurch gelost, dass die Ubertragungs- 
optik ein einziges abbildendes Objektiv aufweist, das mit ei- 
ner zusatzlichen Aperturblende ausgestattet ist, wobei durch 35 
Beschrankung der wirksamen Apertur des Objektivs der 
Winkelbereich der vom Objektiv erf a£ ten Fluoreszenzstrah- 
lung der Einzelproben begrenzt wird, so daB die Empfanger- 
elemente, die jeweils einer bestimmten Einzelprobe zuge- 
ordnet sind, im wesendichen kein Ruoreszenzlicht benach- 40 
barter Einzelproben trifft, und die Beleuchtungseinrichtung 
eine Dunkelfeldbeleuchtungseinheit zur gemeinsamen groB- 
rlachigen Beleuchtung der Vielzahl von Einzelproben unter 
Ausbildung eines beziiglich der Achse des Objektivs syrn- 
metrischen Anregungsstrahlenbundels, das die Apertur des 45 
Objektivs sowie einen wesentlichen, die Apertur des Objek- 
tivs umgebenden Winkelbereich ausspart, aufweist. 
[0012] Vorteilhaft wird als Objektiv ein Mikroskopobjek- 
tiv eingesetzt, um eine ausreichend vergroBerte Abbildung 
mit geringen Abbildungsfehlern der Einzelproben auf dem 50 
Empfanger zu erhalten. Zur Vermeidung eines nachweisba- 
ren Ubersprechens der Ruoreszenzstrahlung benachbarter 
Einzelproben auf ihnen nicht zugeordnete Ernpfangerele- 
mente wird die zusatzliche Aperturblende vorzugsweise so 
dimensioniert, daB die wirksame numerische Apertur des 55 
Mikroskopobjektivs um 10 bis 30% reduziert ist. Es ist 
zweckmaBig, als Objektiv ein Mikroskopobjektiv mit einer 
auBerhalb des Objektivs liegenden Aperturblendenebene, in 
der die zusatzliche Aperturblende einfach angebracht wer- 
den kann, vorzusehen. 60 
[0013] Vorzugsweise kann ein Mikroskopobjektiv mit 
zehnfacher VergroBerung und einer Apertur von 0,2 bis 0,25 
eingesetzt werden. Dabei ist mittels der zusatzlichen Aper- 
turblende die wirksame Apertur des Mikroskopobjektivs um 
15 bis 30% zu reduzieren; 65 
[0014] Bei einem ins Unendliche abbildenden Mikroskop- 
objektiv ist zweckmaBig die Ubertragungsoptik durch eine 
in einem iangenverstellbaren Tubus angeordnete Tubuslinse 



erganzt zur Erzeugung^Hfer scharfen optischen Abbildung 
der die Ruoreszenzstrahlung emittierenden Einzelproben 
auf die zugeordneten Gruppen von Empfangerelementen. 
[0015] Die Dunkelfeldbeleuchtungseinheit wird aus 
Griinden der Homogenitat der Anregungsstrahlung in der 
Probentragerebene zweckmaBig symmetrisch ausgefuhrt. 
[0016] Das kann zum einen vorteilhaft mittels Lichtlei- 
tern, deren Lichtaustritt, verteilt um die-optische Achse des 
Objektivs, auf einen Reck des Probentragers fokussiert 
sind, geschehen. Zum anderen wird als Dunkelfeldbeleuch- 
tungseinheit zur Durchlichtbeleuchtung des Probentragers 
vorzugsweise ein rotationssymmetrisch aufgebauter Dun- 
kelfeldkondensor zur Erzeugung eines ringformigen Anre- 
gungsstrahlenbundels verwendet. Dazu ist ein Trocken-. 
Dunkelfeldkondensor besonders geeignet. Bei Verwendung 
eines Dunkelfeldkondensors ist es vorteilhaft, diesem eine 
zusatzliche Optik als Kollektor voranzustellen. 
[0017] Um Fluoreszenzstrahlungsmessungen bei Anre- 
gung mit unterschiedlichen Anregungswellenlangen ver- 
gleichbar zu machen, sind die spektrale Emission der Be- 
leuchtungseinrichtung und die spektrale Empflndlichkeit 
des Empfangers so aufeinander abzustimmen, daB deren 
Produkt uber einen fur die zu detektierenden Ruoreszenz- 
substanzen erforderlichen Wellenlangenbereich annahernd 
eine Konstante ergibt. Zur optimalen Anregung von Fluo- 
reszenzstrahlung unterschiedlicher Ruoreszenzstoffe wird 
vorteilhaft eine intensive, kontinuierliche Lichtquelle mit ei- 
nem austauschbaren, an die Anregungswellenlange des 
Ruoreszenzstoffes angepaBten BandpaBfilter eingesetzt. 
[0018] Als breitbandige Lichtquelle ist zweckmaBig eine 
Halogenlampe oder Xenonlampe eingesetzt. Damit die 
Lichtquelle raumlich und damit vorzugsweise thermisch 
von den ubrigen Koniponenten getrennt ist, wird die Licht- 
quelle vorteilhaft uber einen Lichtleiter mit der Dunkelfeld- 
beleuchtungseinheit gekoppelt. Diese Kopplung erfolgt vor- 
zugsweise mittels eines Russigkeitslichtleitkabels, um die 
Transmissionsverluste der Intensitat der Anregungsstrah- 
lung im gewiinschten Wellenlangenbereich gering zu halten. 
[0019] Bei Verwendung einer Lichtquellenankopplung 
uber Lichtleitkabel sind die spektrale Emission der Licht- 
quelle, die spektrale Transmission des Lichtleiters und die 
spektrale Empflndlichkeit des Empfangers so aufeinander 
abgestimmt, daB das Produkt aus diesen drei spektralen Gro- 
Ben annahernd eine Konstante ergibt. 

[0020] Die erwahnten optischen Baugruppen werden fur 
die Anpassung an spezielle Anwendungsfalle in vorteilhaf- 
ter Weise zu austauschbaren Modulen zusammengesetzt. 
ZweckmaBig ist die erfindungsgemaBe Anordnung aufein- 
anderfolgend in ein Lichtquellenmodul, vorzugsweise mit 
angeschlossenem Lichtleiter zur Ubertragung des Anre- 
gungslichts, ein Modul zur Lichteinkopplung und Strahlauf- 
weitung, ein Probentragermodul, ein Abbildungsmodul fur 
die Ruoreszenzstrahlung und ein Kameramodul unterteilt, 
wobei das Probentragermodul insbesondere zur Aufnahrne 
groBflachiger Probentrager und zum fortlaufend aufeinan- 
derfolgenden Verarbeiten mehrerer Probentrager oder Pro- 
bentragerarrays eine Verschiebeeinheit enthalt. 
[0021] Der Grundgedanke der Erfindung basiert auf der 
Erkenntnis, daB die im Stand der Technik der Ruoreszenz- 
analyse geltende Empfehlung, die Ubertragung des sehr 
schwachen Ruoreszenzlichts auf den Empfanger mit mog- 
lichst hochaperturigen Objektiven zu realisieren, nicht in je- 
dem Fall gunstig ist. Wie sich in theoretischen und experi- 
mentellen Ergebnissen bei der Erprobung des Kamera-Prin- 
zips gezeigt hat, fiihren groBe Aperturwerte von reaien Ab- 
bildungsoptiken bei einer quantitativen Erfassung der Ruo- 
reszenzintensitaten von kleinen und eng benachbarten Ein- 
zelproben zu merklichern Ubersprechen (Anteile der Ruo- 
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reszenzstrahlung einer bestimmten Einzelprobe gelangen 
bei der Abbildung auf eine CCD-Matrix auch auf benach- 
barte Empfangerelernente, die eigentlich jeweils ausschlieB- 
lich die Fluoreszenzintensitat einer benachbarten Einzel- 
probe erfassen sollten). Insbesondere bei einer hohen Objek- 5 
tivapertur fiihrt das Ubersprechen zu einer solchen Beein- 
flussung der Fluoreszenzmessungen, daB diese Verfalschung 
der . einzelnen ProbenmeBwerte fur quantitative Fluores- 
zenzanalysen nicht tolerierbar ist. 

[0022] Die Losung dieses Problems wird gemaB der Erfin- to 
dung erreicht, indem die vorgegebene Apertur eines vergro- 
Bernd abbildenden Objektivs in einem solchen Umfang be- 
schrankt wird, daB das Ubersprechen der Fluoreszenzstrah- 
lung ausreichend unterdriickt wird; Dabei hangt das Aus- 
maB der Reduzierung der Apertur irn wesentlichen vom 15 
Korrektionsgrad des Objektivs gegeniiber Abbildungsfeh- 
lern (Aberrationen) ab. So sind bei Einsatz von (in der. Re- 
gel gut korrigierten) Mikroskopobjektiven Reduzierungen 
unter 30% vollig ausreichend, wahrend bei Fotoobjektiven 
Aperturreduzierungen bis 50%, teilweise sogar bis zu 65%, 20 
vonnbten sind; um das Ubersprechen ausreichend zu unter- 
binden. 

[0023] Nicht nur im letzteren Fall geht mit der Apertur- 
verringerung auch eine erhebliche Lichtschwachung der 
Fluoreszenzstrahlung einher, die durch geeignete MaBnah- 25 
men bei der Beleuchtung der Probentrager kompensiert wer- 
den muB. Dazu wird den unterschiedlichen verwendeten 
Fluoreszenzstoffen beziiglich deren spezifischer optimaler 
Anregungswellenlange und einer gleichmaBig intensiven 
Anregung bei den unterschiedlichen Anregungswellenlan- 30 
gen Rechnung getragen durch Verwendung einer geeigheten 
kontinuierlich intensiven Lichtquelle, Ubertragungsmedien 
mit entsprechend hoher Transmission und abgestimmten 
spektralen Charakteristiken von Beleuchtung und Empfan- 
ger. Fur die letztere MaBnahme werden die spektrale Emis- 35 
sion der Beleuchtungseinrichtung und die spektrale Emp- 
findlichkeit des Empfangers so aufeinander abgestimmt, daB 
deren Produkt iiber einen fur die zu detektierenden Fluores- 
zenzstoffe erforderlichen Wellenlangenbereich annahernd 
eine Konstante ergibt. Zu erwahnen ist in diesem Zusam- 40 
menhang, daB - genau genommen - das Produkt aus der 
spektralen Emission der Beleuchtung auf der Anregungs- 
wellenlange und der spektralen Empfindlichkeit des Emp- 
fangers auf der Emission swellenlange der Fluoreszenz eine 
Konstante ergeben muBte. Da die Anregungswellenlange 45 
und die Fluoreszenzwellenlangen der gebrauchlichen Fluo- 
v reszenzfarbstoffe jedoch nur um einige 10 nm auseinander- 
liegen, kann diese kleine Ungenauigkeit auBer Betracht blei- 
ben, wenn das Produkt der spektralen Charakteristika iiber 
den gesamten benotigten Wellenlangenbereich ausreichend 50 
konstant ist. 

[0024] Mit der erfindungsgemaBen Anordnung ist es so- 
mit moglich, das Ubersprechen der Fluoreszenzstrahlung 
benachbarter Einzelproben auf dem Empfanger zu minimie- 
ren und die dabei zwangslauftg eintretenden EinbuBen an 55 
detektierter Fluoreszenzintensitat durch effizientere Be- 
leuchtung der untersuchten Einzelproben zu kompensieren. 
Somit wird ein quantitatives Auslesen von Fluoreszenz- 
strahlung realisiert, bei dem jede einzelne auf einem Proben- 
trager mit einer Vielzahl von Einzelproben befindliche Pro- 60 
bensubstanz mit groBer Empfindlichkeit beziiglich der 
Menge des enthaltenen Fluoreszenzstoffes analysiert wer- 
den kann und dessen Ergebnisse gerade auch bei Anwen- 
dung verschiedener RuoreszenzstofFe untereinander ver- 
gleichbar sind. 65 
[0025] Die Erfindung soil nachstehend anhand eines Aus- 
fiihrungsbeispiels naher erlautert werden. Die Zeichnungen 
zeigen: 
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[0026] Fig. 1 : eine Ausgestaltung der Anordnung in mo- 
dularer Bauweise, 

[0027] Fig. 2: eine Intensitatsverteilung der Fluoreszenz- 
strahlung einer Einzelprobe bei der Abbildung auf den Emp- 
fanger ohne die Reduzierung der Apertur des Objektivs, 
[0028] Fig. 3: eine Intensitatsverteilung der Fluoreszenz- 
strahlung einer Einzelprobe bei der Abbildung auf den Emp- 
fanger mit reduzierter Apertur des Objektivs, und 
[0029] Fig. 4: eine Darstellung der spektralen Charakteri- 
stika von Lichtquelle, Fliissigkeitslichtleiter und Empfan- 
ger, 

[0030] Die Anordnung besteht, wie Fig, 1 entnehmbar, in 
ihrem Grundaufbau aus einer Lichtquelleneinheit (nicht dar- 
gestellt), die iiber einen angekoppelten Lichtleiter 1 spektral 
an den verwendeten Fluoreszenzstoff angepaBtes Anre- 
gungslicht bereitsteUt, einer Beleuchtungsoptik 23, einem 
Probentrager 32, einer Ubertragungsoptik 43 mit einer be- 
schrankenden Aperturblende 42 und einem Empfanger in 
Form einer CCD-Kamera 51. 

[0031] Die Gesamtheit der optischen Komponenten ist in 
Modulen aufgebaut, in einem Lichtquellenmodul mit ange- 
schlossenem Lichtleiter 1 zur Bereitstellung des Anregungs- 
lichts, einem Beleuchtungsmodul 2 zur Lichteinkopplung 
und Strahlaufweitung, einem Probentragermodul 3 und ei- 
nem Abbildungsmodul 4 fur die Abbildung der vom Pro- 
bentrager 32 erzeugten Fluoreszenzstrahlung auf die in ei- 
nem Kameramodul 5 enthaltene CCD-Kamera 51. Der Mo- 
dulaufbau ermoglicht die einfache Anpassung der Anord- 
nung an spezielle Anforderungen zur Analyse verschieden- 
ster Probentrager, die von Nanotiterplatten iiber getupfte. 
Objekttrager aus Glas (spotted glass slides) bis zu Bio-Chips 
mit mehreren zehntausend Spots reichen konnen. Der in 
Fig. 1 skizzierte Aufbau geht - ohne Beschrankung der All- 
gemeinheit - von einem Probentrager in Form eines Bio- 
Chips 32 mit 20.000 Spots aus, bei denen der Bio-Chip 32 
jeweils als Ganzes ausgelesen werden kann und eine Pro- 
bentragerbewegung mit Hilfe einer Verschiebeeinheit 33 le- 
diglich zum Einbringen des nachsten Bio-Chips 32 vonno- 
ten ist. 

[0032] Das aus dem Lichtleiter 1 austretende Beieuch- 
tungslicht wird von der Beleuchtungsoptik 23 aufgenom- 
men und zur Ausleuchtung des Bio-Chips 32 iibertragen. 
Dazu sorgt eine geeignete Lichtleiterhalterung 22 am Ein- 
gang des dem Lichtquellenmodul nachgeordneten Beleuch- 
tungsmoduls 2 zur Lichteinkopplung und Strahlformung fiir 
eine ordnungsgemaBe Arretierung und Justierung des Licht- 
leiters 1 gegeniiber der Beleuchtungsoptik 23. Die Beleuch- 
tungsoptik 23 realisiert beziiglich des Bio-Chips 32 ein 
Durchlicht-Dunkelfeldverfahren und besteht aus einem Kol- 
lektor 21 und einem Trocken-Dunkelfeldkondensor als 
Dunkelfeldkondensor 31. Der Koilektor 21 sammelt zu- 
nachst die aus dem Lichtleiter 1 divergent austretende Licht- 
quellenstrahlung, bevor der Dunkelfeldkondensor 31 eine 
ringformige Beleuchtung derart realisiert, daB . der innere 
Aperturwinkel der Beleuchtung deutlich groBer als der vor- 
gegebene Aperturwinkel des Objektivs 41 der Ubertra- 
gungsoptik 43 ist. Der vergroBerte Aperturwinkel des Dun- 
kelfeldkondensors 31 dient der Aussparung von durch den 
Bio-Chip 32 hindurchgetretener, gebeugter Anregungsstrah- 
lung, so daB diese nicht in die Apertur des Objektivs 41 ein- 
treten kann. Des weiteren ist zur Abschirmung von uner- 
wiinschtem Streulicht beliebiger Genese eine geeignet ge- 
formte Streulichtblende 34 vor dem Objektiv 41 angebracht. 
[0033] Die im Bio-Chip 32 enthaltenen FluoreszenzstofFe 
geben infolge der iiber den Dunkelfeldkondensor 31 indirekt 
einfallenden Anregungsstrahlung Fluoreszenzstrahlung ab, 
die fiir jede Einzelprobe des Bio-Chips 32 quantitativ erfaBt 
werden soli. Dazu ist eine exakte Zuordnung der Abbildung 
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der Fluoreszenzstrahlung je^BRnzelprobe zu einer be- 
stimmten Gruppe von Empfangerelementen der CCD-Ka- 
mera 51 realisiert., wobei ein Ubersprechen der von einer be- 
stimmten Einzelprobe des Bio-Chips 32 stammenden Fluo- 
reszenzstrahlung auf nicht zugeordnete Empfangerpixel der 
CCD-Kamera 51 wegen der MeBwertverfalschung weitge- 
hend ausgeschlossen werden muB. Zur gleichzeitigen Erfas- 
sung moglichst vieler (hier sogar aller) Einzelproben des 
auszulesenden Bio-Chips 32 wird in Ubereinstimmung mit 
der allgemeinen Lehre der Fluoreszenzanalyse die optische 
Abbildung mit einem hochaperturigen Mikroskopobjektiv 
41 als Objektiv (z. B. Mikroskopobjektiv 10 x 0,2 der Reihe 
EPIPLAN®) realisiert. Um das oben erwahnte Ubersprechen 
der Fluoreszenzstrahlung zu unterdrucken, ist eine zusatzli- 
che. Aperturblende 42 in der auflerhalb des Mikroskopobjek- 
tivs 41 liegenden Aperturblendenebene (gegebenen falls 
auch in einer konjugierten Ebene) angebracht, die die ange- 
gebene Apertur des Mikroskopobjektivs 41 auf 0,1 6 bis 0,15 
(um ca. 25%) reduziert. Die zusatzliche Aperturblende 42 
wird, wie in Fig. 1 fur ein als Beispiel angegebenes Mikro- 
skopobjektiv 41 jnit auBerhalb liegender Aperturblenden- 
ebene dargestellt, am einfachsten in die Anschraubfassung 
des Mikroskopobjektivs 41 integriert und kann damit bei der 
Fertigung des feststehenden Teils des TYibus 45 berucksich- 
tigt werden. 

[0034] Die Wirkung der zusatzlichen Aperturblende 42 ist 
bei vergleichender Betrachtung der Fig. 2 und 3 deutlich zu 
erkennen. Die Fig. 2 und 3 zeigen den EfFekt, daB sich bei 
kleinerer Apertur die Fluoreszenzenergie besser auf das 
Empfangerelement und dessen unmittelbare Umgebung 
konzentrieren laBt. Das heiBt, dafi die bei groBer numeri- 
scher Apertur des Mikroskopobjektivs 41 (gemaB Fig. 2) 
"gewonnene" Ruoreszenzenergie nicht nur zu einem guten 
Teil nicht vom zugeordneten Empfangerelement genutzt 
werden kann, sondern sogar noch zu einer, Verfalschung der 
MeBwerte der benachbarten Empfangerelemente fiihrt. 
Folglich ist beim Auslesen (gemaB dem sogenannten Ka- 
mera-Prinzip) von kleinen und eng benachbarten fluoreszie- 
renden Einzelproben eines Bio-Chips 32 die Forderung nach 
einer moglichst groBen Abbildungs apertur fur eine quantita- 
tive Fluoreszenzanalyse nicht unbedingt sinnvoll. Dies ist 
im wesentlichen darauf zuriickzufuhren, daB bei realen op- 
tisch abbildenden Elementen stets Abbildungsfehler (Aber- 
rationen) yorhanden sind, die nicht oder nicht ausreichend 
korrigiert sind und somit das Fluoreszenzlicht der Einzel- 
proben untereinander vermischen (uberlagern). Dagegen ist 
gemaB Fig. 3 aufgrund der Reduzierung der Apertur des ein- 
gesetzten Mikroskopobjektivs 41 mittels der zusatzlichen 
Aperturblende 42 die Fluoreszenzlicht- "Streuung" deutlich 
verringert gegeniiber der Intensitatsverteilung bei normaler 
(voller) Apertur desselben Objektivs 41, wie sie fur die Auf- 
nahme von Fig. 2 vorhanden war. 

[0035] Generell ist der Betrag der Reduzierung der nume- 
rischen Apertur des verwendeten Objektivs einerseits von 
der numerischen Apertur selbst und andererseits - in we- 
sentlich groBerem MaBe - vom Korrektionsgrad der Abbil- 
dungsfehler des Objektivs abhangig. Bei gangigen Mikro- 
skopobjektiven mit einer numerischen Apertur zwischen 0,2 
bis 0,25 reicht in der Regel eine Verringerung der numeri- 
schen Apertur um 15 bis 30%, um ein Ubersprechen von 
Fluoreszenzlicht auf benachbarte Empfangerpixel ausrei- 
chend zu unterdrucken. Zum Vergleich sei angemerkt, daB 
beim Einsatz guter Fotoobjektive mit ahniichen Aperturwer- 
ten eine Reduzierung um bis zu 50%, teilweise sogar bis zu 
65% erforderlich ist, um das Ubersprechen, wie in Fig, 3 
dargestellt, hinreichend zu vermindern. 
[0036] Das in den Einzelproben des Bio-Chips 32 ange- 
regte Fluoreszenzlicht. wird zu einem Teil vom Mikroskop- 
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objektiv 41 erfaBt, durWWie zusatzliche Aperturblende 42 
begrenzt und iiber nachfolgende optische Elemente auf die 
CCD-Kamera 51 abgebildet. Da das verwendete Mikro- 
skopobjektiv 41 den Bio-Chip 32 ins Unendliche abbildet, 
5 ist die Ubertragungsoptik 43 mit einer Tubuslinse 44 korn- 
plettiert, die iiber einen einstellbaren Tubus 45 und eine Ka- 
mera-Adapteroptik 52 fiir eine scharfe Abbildung der Ein- 
zelprobe des Bio-Chips 32 in die Ebene der Empfangerele- 
mente der CCD-Kamera 51 sorgt. Mit dem Tubus 45 und der 
10 darin befindlichen Tubuslinse 44 wird eine Abbildung so 
realisiert, daB jeder Einzelprobe eindeutig eine Gruppe von 
Empfangerelementen (z. B. 4, 9, 16 oder 25) der CCD-Ka- 
mera 51 zugeordnet ist. Die optischen Abstande der genann- 
ten Elemente, Mikroskopobjektiv 41, Tubuslinse 44 und Ka- 
15 mera-Adapteroptik 52, sind im Tubus 45 in gewissen Gren- 
zen noch frei wahlbar, da im Gegensatz zu einem herkomm- 
lichen Mikroskop-Strahlengang, bei dem chromatische Ab- 
bildungsfehler in der Regel lediglich im Zusammenwirken 
der gesamten Abbildungsoptik korrigiert sind, die Abbil- 
20 dung nur fur einen engen chromatischen Bereich der Fluo- 
reszenzstrahlung realisiert werden muB. 
[0037] Innerhalb des Tubus 45 ist weiterhin ein (moglichst 
direkt dem Empfanger vorgeordnetes) Filter 46 zum Durch- 
lassen der Fluoreszenzstrahlung und Blockieren der Anre- 
25 gungsstrahlung vor der Tubuslinse 44 angebracht, das je 
nach Fluoreszenzfarbstoff im Bio-Chip 32 entsprechend der 
nachzuweisenden Fluoreszenzwellenlange austauschbar ist. 
[0038] Der Kameramodul 5 enthalt eine (z. B. mit Peltier- 
element) gekuhlte CCD-Kamera 51, um durch Unterdruk- 
30 kung thermischen Rauschens auch bei langen Integrations- 
zeiten des CCD (von einigen Sekunden bis zu einigen Minu- 
ten) ein groBes Signal-Rausch-Verhaltnis zu erzielen. Somit 
konnen auch auf diesem Wege die Verluste an Fluoreszenz- 
energie, die aus der verringerten Objektivapertur resultieren, 
35 durch Verlangerung der Integra tionszeit der CCD-Kamera 
51 zumindestens teilweise ausgeglichen werden. 
[0039] Aufgrund des erwiinschten groBen Probendurch- 
satzes bei der Fluoreszenzanalyse von Bio-Chips 32 sindje- 
doch lange Integra tionszeiten nur bedingt vertretbar, so dass 
40 die - infolge der mittels zusatzlicher Aperturblende 42 redu- 
zierten Apertur des Mikroskopobjektivs 41 - eintretende 
Schwachung der auf die CCD-Kamera 51 einfallenden 
nuoreszenzstrahlung durch weitere geeignete MaBnahmen 
kompensiert werden muB. 
45 [0040] Dabei stellt sich als erste wirkungsvolle MaB- 
nahme eine besser zugeschnittene Anpassung der Anre- 
gungsstrahlung an die Anregungswellenlange der Huores- 
zenzstoffe dar. Die Schwierigkeit besteht allerdings darin, 
alle gangigen Fluoreszenzfarbstoffe, die bei der Bio-Chip- 
50 Analyse zum Nachweis bestimrnter Inhaltsstoffe (z. B. 
DNA-Sequenzen) eingesetzt werden und unterschiedliche 
Anregungswellenlangen haben, mit gleicher Intensitat anzu- 
regen und damit die Ruoreszenzmessungen verschiedener 
Proben auch bei Verwendung unterschiedlicher Huores- 
55 zenzstoffe vergleichbar zu machen. Deshalb wird eine inten- 
> sive Lichtquelle mit kontinuierlichem Spektrum, z. B. eine 
Halogenlampe, verwendet. Die emittierte Strahlung der Ha- 
logenlampe kann in an sich bekannter Weise mittels eines 
Anregungsfilters, welches schmalbandig fur die optimale 
60 Anregungswellenlange des im Bio-Chip 32 verwendeten 
FluoreszenzfarbstofTes durchlassig ist, dann bei nahezu 
gleichbleibender Intensitat fiir beliebige Fluoreszenzstoffe 
frei.gewahlt werden. 

[0041] Eine zweite die meBbare Fluoreszenzintensitat der 
65 . Einzelproben des Bio-Chips 32 fordemde MaBnahme liegt 
in der Anpassung der spektralen Charakteristika der Be- 
leuchtung und des Empfangers. Dazu sind - bei Zugrunde- 
legung der speziellen Ausfiihrung der Erfindung gemaB Fig. 
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1 - beleuchtungsseitig die spektrale Emission der Licht- 
quelle und die spektrale Transmission des Lichtleiters 1 und 
empfangsseitig die spektrale Empfindlichkeit der CCD-Ka- 
mera 51 so gestaltet, daB das Produkt dieser GroBen uber 
den Bereich der erforderlichen Anregungs- und Fluores- 
zenzwellenlangen nahezu eine Konstante ergibt. Fig. 4 zeigt 
die Ergebnisse, wie sie fur die im Beispiel verwendete Halo- 
genlampe, den Lichtleiter 1 in Form eines Russigkeitslicht- 
leiters vom Typ LUMATEC Set. 380 und die CCD-Kamera 
51 mit einem CCD-Chip vom Typ FT 1010 erzieit. wurden. 
[0042] Genau genommen mufite eigentlich das Produkt 
aus der spektralen Emission der Lichtquelle und der spektra- 
le n Transmission des Lichdeiters 1 auf der Anregungswel- 
lenlange so wie der spektralen Empfindlichkeit des Empfan- 
gers auf der Emissionswellenlange der Fluoreszenzstrah- 
lung eine Konstante ergeben. Da jedoch die Anregungswel- 
lenlangen und die zugehorigen Fluoreszenzwellenlarigen 
der gebrauchlichen FluoreszenzfarbstofTe nur um einige 
10 nm auseinanderliegen, kann diese kleine Ungenauigkeit 
auBer Betracht bleiben, wenn das Produkt der spektralen 
Charakteristika uber den gesamten benotigten Wellenlan- 
genbereich ausreichend konstant ist. 

[0043] Die vorgenannten MaBnahmen zur Verbesserung 
der Fluoreszenzlichtausbeute bei reduzierter wirksamer 
Apertur des Mikroskopobjektivs 41 ermoglichen es, die fur 
eine quantitative Auswertung jeder Einzelprobe notwendige 
Fluoreszenzlichtmenge auf den Empfangerelementen der 
CCD-Kamera 51 zu erreichen, ohne bei der Fluoreszerizaus- 
lesung eine Verringerung des Chip-Durchsatzes aufgrund 
von erheblich erhdhten CCD-Integrationszeiten in Kauf 
nehmen zu miissen. 
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1. Anordnung zum Erfassen der Fluoreszenzstrahlung 
von matrixfbrmigen Probentragern mit einer Vielzahl 
von Einzelprobe n, die metrisch geordnete Pixel auf 60 
dem Probentrager darstellen und eine durch die jewei- 
lige Probensubstanz charakteristisch beeinfluBte Fluo- 
reszenzstrahlung abgeben, mit einer Beleuchtungsein- 
richtung zum gleichzeiligen Anregen der Ruoreszehz- 
strahlung der Vielzahl von Eirizelproben, enthaltend 65 
eine Lichtquelle und ein spektral schmalbandiges An- 
regungsfilter, das je nach vorliegendem Fluoreszenz- 
stoff wechselbar ist, mit einer Ubertragungsoptik zum 



Ubertragen der von"aen Einzelproben abgegebenen 
Fluoreszenzstrahlung auf einen Empfanger mit einer 
Vielzahl von Empfangerelementen und zur bildpunkt- 
getreuen optischen Abbildung jeder Einzelprobe auf 
eine festgelegte Gruppe von Empfangerelementen des 
Empf angers und mit einem dem Empfanger vorgela- 
gerten wechselbaren Filter zum Durchlassen der Fluo- 
reszenzwellenlange und Blockieren der Anregungs- 
wellenlange, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Ubertragungsoptik (43) ein einziges abbildehdes 
Objektiv (41) aufweist, das mit einer zusatzlichen 
Aperturblende (42) ausgestattet ist, wobei durch Be- 
schrankung der wirksamen Apertur des Objektivs (41) 
der Winkelbereich der vom Objektiv (41) erfaBten 
Fluoreszenzstrahlung der Einzelproben begrenzt wird, 
so daB die Empfangerelemente, die jeweils einer be- 
stimmten Einzelprobe zugeordnet sind, im wesentli- 
chen kein Fluoreszenzlicht benachbarter Einzelproben 
trifft, und 

die Beleuchtungseinrichtung eine Dunkelfeldbeleuch- 
tungseinheit (Dunkelfeldkondensor 31) zur gemeinsa- 
men groBflachigen Beleuchtung der Vielzahl von Ein- 
zelproben unter Ausbildung eines beziiglich der Achse 
des Objektivs (41) symmetrischen Anregungsstrahlen- 
biindels, das die Apertur des Objektivs (41) sowie ei- 
nen wesentlichen, die Apertur des Objektivs (41) um- 
gebenden Winkelbereich ausspart, aufweist. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Objektiv ein Mikroskopobjektiv (41) ist. 

3. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Apertur des Mikroskopobjektivs (41) mit- 
tels der zusatzlichen Aperturblende (42) um 10 bis 
30% verringert ist. ■ 

4. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Objektiv ein Mikroskopobjektiv (41) mit 
einer auBerhalb des Objektivs liegenden Aperturblen- 
denebene ist, in der die zusatzliche Aperturblende (42) 
angeordnet ist. 

5. Anordnung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Objektiv ein Mikroskopobjektiv (41) mit 
zehnfacher VergroBerung und einer Apertur von 0,2 bis 
0,25 ist, wobei die wirksame Apertur des Mikroskop- 
objektivs (41) mittels der zusatzlichen Aperturblende 
(42) um 15 bis 30% verringert ist. 

6. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafi zur Beleuchtung des Probentragers (32) als 
Dunkelfeldbeleuchtungseinheit (Dunkelfeldkondensor 
31) eine um die Achse des Objektivs symmetrisch an- 
geordnete Konfiguration von Lichtleitern, deren Aus- 
trittslicht fokussiert auf einen Fleck des Probentragers 
(32) gerichtet ist, vorgesehen ist. " 

7. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Dunkelfeldbeleuchtungseinheit zur Be- 
leuchtung des Probentragers (32) ein Dunkelfeldkon- 
densor (31) ist. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Dunkelfeldbeleuchtungseinheit zur Be- 
leuchtung des Probentragers (32) ein Trocken-Dunkel- 
feldkondensor ist. 

9. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB dem Dunkelfeldkondensor (31) ein Kollektor 
(21) Vorgeordnet ist. 

10. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur Vergleichbarkeit von Fluoreszenz- 
strahlungsmessungen bei Anregung mit unterschiedli- 
chen Anregungswellenlangen die spektrale Emission 
der Beleuchtungseinrichtung und die spektrale Emp- 
findlichkeit des Empfangers so aufeinander abge- 
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stimmt sind, da!3 deren^BKkt iiber einen fur die zu 
detektierenden Fluoreszenzsubstanzen erforderlichen 
Wellenlangenbereich annahernd eine Konstante ergibt. 

11. Anordnung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl zur optimalen Anregung von Fluores- 5 
zenzstrahlung unterschiedlicher Fluoreszenzstoffe eine 
intensive kontinuierliche Lichtquelle mit einem aus- 
tauschbaren, an die Anregungswellenlange des Ruo- 

. reszenzstoffes angepaBten BandpaB filter vorgesehen 
ist. 10 

12. Anordnung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine Halogenlampe ist. 

13. Anordnung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle eine.Xenonlampe ist. 

14. Anordnung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB die Lichtquelle iiber einen Lichtleiter (1) 
mit der Dunkelfeldbeleuchtungseinheit (Dunkelfeld- 
kondensor 31) gekoppelt ist. 

15. Anordnung nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Lichtleiter (1) ein Flussigkeitslicht- 20 
leiter ist. 

16. Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB die optischen Baugrup- 
pen fur die Anpassung an spezieUe Anwendungsfalle 

zu austauschbaren Modulen zusammengesetzt sind. 25 

17. Anordnung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB aufeinanderfolgend ein Lichtquellenmo- . 
dui mit angeschlossenem Lichtleiter (1) zur Bereitstel : 
lung des Anregungslichts, ein Beleuchtungsmodul (2) 
zur Lichteinkopplung und Strahlformung, ein Proben- 30 
tragermodul (3), ein Abbildungsmodul (4) fiir die 
Ubertragung der Fluoreszenzstrahlung auf den Emp- 
fanger und ein Kameramodul (5) als Empfanger vor- . 
handen sind, wobei das Probentragennodul (3) insbe- 
sondere zur Aufnahme groBflachiger Probentrager oder 35 
zum aufeinanderfolgenden Verarbeiten groBerer Pro- 
bentragerarrays eine Verschiebeeinheit (33) enthalt. 
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